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論　文　内　容　要　旨
ヒスタミンは重要な炎症メディエータの一つであり,また, Th上/Th2反応などの免疫応答調節因子として
の作用が新たに認識されている｡ヒスタミンは肥満細胞や好塩基球から脱額粒により遊離される他, histidin
decarboxylaseの誘導によって産生と同時に細胞外に遊離され血管内皮細胞を刺激することによりⅠし6や
IL-8などの炎症性サイトカインを誘導することが報告されている｡一方,歯周病患者の全唾液および歯周ポ
ケット浸出液中のヒスタミン濃度は,臨床的健常者に比べ有意に高く,歯周疾患の臨床的な進展増悪に伴って
増加することも報告されているため,ヒスタミンが歯肉の炎症病態と強く関与していることが示唆される｡
そこで,本研究では歯肉線維芽細胞(HGF)に対するヒスタミンの炎症反応誘導能を解析するとともに,
炎症性サイトカインおよびLPSとの相乗効果について検討した｡
実験には,インフォームドコンセントを得た上で,東北大学歯学部附属病院を受診した患者から治療上の理
由で切除された歯肉片からprimary cultureしたHGFを用いた｡最初にHGFにおけるヒスタミンレセプター
(HIR及びH2R)の発現をRT-PCR, Western blot及びFlow cytometoryにより確認した｡次にHGFをヒ
スタミン, TNF-α, IL-1α及びLPSで刺激し,上清中に産生されたIL-8濃度をELISAにより測定した｡
さらに, PLC, MAPKs, NF-〝B特異的インヒビターを用いて前処理を行うことによりシグナル経路を検討し
た｡
その結果, HGFにおけるHIR及びH2Rの発現がRT-PCRで認められた｡しかし, Western blot, Flow
cytometoryではHIRの発現は認められたが, H2Rの明確な発現は認められなかった｡このことからHGF
は主にHIRを発現していることが示された｡ HGFからのIL-8産生量はヒスタミンとHIRアゴニストの濃
度依存的に増加した｡同様にTNF-α, IL-1α及びLPS刺激においても濃度依存的にHGFからのIL-8の産
生量が増加した｡また,ヒスタミンとTNF-α,IL-1α及びLPSを用いて共刺激することによりHGFのIL-8
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産生は有意に増加し,相乗効果が認められた.さらには, PLC, MAPKs, NF一KBに対する各種インヒピタ一
によりヒスタミンとTNF-αの相乗効果は有意に抑制された｡
以上の結果より,ヒスタミンはHIRを介してHGFにシグナル伝達を行って炎症反応を誘導するとともに,
炎症性サイトカイン及びLPSとの相乗効果を示すことが明らかとなった｡すなわち, TNF-α, IL-1α及び
LPSはMAPKsとNF-〝B経路によりHGFを活性化し,ヒスタミンはHIR-PLCを介して,この経路を増
幅することが示された｡このことから,ヒスタミンはHGFに作用することにより,歯肉における炎症反応の
増幅に関与していることが示唆された｡
審　査　結　果　要　旨
ヒスタミンは重要な炎症メディエ一夕の一つであり,近年Thl/Th2反応などの免疫応答調節国子としての
作用が新たに認識されている｡ヒスタミンは肥満細胞や好塩基球から脱額粒により遊離されるが,それ以外に
histidin decarboxylaseの誘導によっても産生と同時に細胞外に放出されることが知られている｡また血管内
におけるヒスタミンの遊離は,同内皮細胞からIL-6やIL-8などの炎症性サイトカインを誘導する.一方,
歯周病患者の全唾液および歯周ポケット浸出液中のヒスタミン濃度は,臨床的健常者に比べ有意に高く,歯周
病の進展･増悪に伴い増加することも報告されている｡本研究は,ヒスタミンの歯周組織炎症病態形成機構へ
の関与を明らかにするために,歯肉線維芽細胞(HGF)に対するヒスタミンによる炎症反応誘導能と,炎症
性サイトカインおよびリボ多糖(LPS)との相乗効果について検討したものである｡
その結果,以下に示す知見を得たoすなわち1)ヒスタミンレセプター(HIR及びH2R)発現を調べたと
ころ, HGFにおいてはHIR及びH2RのいずれのmRNA発現もみられるが,細胞表面への発現は主にHIR
のみで, H2Rの明確な発現は認められなかった｡ 2) HGFからのIL-8産生は, TNF-α, IL-1α及びLPS
刺激の場合と同様に,ヒスタミンとHIRアゴニスト刺激により濃度依存的に増加した｡ 3)ヒスタミンと
TN-α,IL-1α及びLPSを用いて共刺激することによりHGFからのIL-8産生は有意に増加し,相乗効果が
認められた｡ 4)この相乗効果は, PLC,､MAPKs, NF-〝Bに対する各種インヒピタ一により有意に抑制され
た｡以上の結果から,ヒスタミンは単独でHGFからの炎症性サイトカイン産生を誘導するのみならず,
TNF-α, IL-1α及びLPS刺激によるMAPKsとNF-〝B経路を介したHGF活性化誘導に対して, HIR-
PLCを介したシグナル伝達によりこの経路を増幅することが明らかにされた｡
以上示した通り,南　匠君の研究成果は,ヒスタミンがHGFに作用することにより,歯肉における炎症反
応の増幅に関与している可能性を示し,歯周病の炎症病態形成機構解明に有用な情報を提供するものと考える｡
従って,当審査委員会は博士(歯学)を授与するに相応しい業績と判定した｡
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